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Bevezetés: A magyarországi felnőtt lakosság több mint fele túlsúlyos vagy elhízott, amelynek hátrányos következménye 
a zsírmáj kialakulása lehet. Az esetek 20–30%-ában nem alkoholos eredetű, hanem az elhízással, cukorbajjal vagy 
metabolikus szindrómával függhet össze. Célkitűzés: Jelen dolgozatban az olajipari munkások körében fellelhető, 
nem alkoholos zsírmáj eseteit hasonlították össze a kontrollokkal a gén- és immuntoxikológiai károsodások függvé-
nyében. Módszer: 107 olajipari munkás adatait hasonlították össze 67 felnőtt férfi kontrollal. Eredmények: Az olaj ipari 
dolgozóknál az esetek 36%-ában volt jelen zsírmáj. A kontrollok csoportjában sem zsírmáj, sem géntoxikológiai elté-
rés nem volt. Az exponáltak körében a citogenetikai paraméterek pozitivitása a kontrollhoz képest szignifikánsan 
emelkedett, amit a zsírmáj jelenléte tovább fokozott. Az immunológiai paraméterek közül a zsírmájban szenvedő 
exponáltaknál a CD71-pozitív, vagyis transzferrinreceptort hordozó B-sejtek aránya nőtt. Következtetések: A nem al-
koholos zsírmáj az ipari vegyi expozícióval együtt képes a géntoxikus és az immuntoxikus hatások fokozására, amit a 
munkaalkalmasság megállapításában és a kockázatbecslésben a jövőben figyelembe kell venni. Orv. Hetil., 2016, 
157(35), 1394–1402.
Kulcsszavak: géntoxikológiai monitor, immuntoxikológia, kromoszóma, DNS-repair, zsírmáj, foglalkozás-egészség-
ügy
Influence of non-alcoholic fatty liver disease on geno- and immunotoxic 
alterations of peripheric blood lymphocytes of oil refinery workers
Introduction: More than half of the Hungarian population is overweight or obese, therefore, non-alcoholic fatty 
liver is a common problem. According to clinical experience, 20–30% of fatty liver cases is not related to alcohol, but 
can be linked to diabetes, obesity or metabolic syndrome. Aim: The authors studied the correlation between geno-
toxicity, immuntoxicity and non-alcoholic fatty liver among oil refinery workers. Method: During this genotoxico-
logical monitoring study the data of 107 exposed were compared to 67 controls. Results: 36% of oil refinery workers 
had non-alcoholic fatty liver, while none of the selected, non-exposed controls had this abnormality. Chromosomal 
aberrations were elevated from 1.6% to 3.75% in the exposed group, immunotoxicological parameters were also 
changed, and CD71 positive B-cell ratio increased especially among subjects having non-alcoholic fatty liver. Conclu-
sions: Non-alcoholic fatty liver can negatively influence the genotoxic effects of environmental hazards in workplaces. 
In the future this condition should be considered during risk assessment.
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Rövidítések 
APOB = apolipoprotein B; CA = kromoszómaaberrációk; 
CHS = kromoszóma típusú törések; CHT = kromatid típusú 
törések; DIC = dicentrikus kromoszóma; FFA = szabad zsírsav; 
LDL = low density lipoprotein; MTP = mikroszomális triglice-
rid transzfer fehérje; NAFL = non-alcoholic fatty liver; 
NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease;  SCE = sister-chro-
matid exchange; SOD = szuperoxid dizmutáz; TG = triglice-
rid; TNF-α = tumornekrózis-faktor-alfa; UDS = UV-indukált 
DNS de novo repair szintézis; VLDL = very low density lipo-
protein
A zsírmáj jól ismert patológiai és klinikai fogalom, ami-
nek lényege, hogy a májsejtek különböző okokból trigli-
cerideket (TG) halmoznak fel a citoplazmájukban, 
amelynek forrása lehet a táplálék, a de novo szintézis és a 
depózsír. A táplálékból származó zsír a bélnyálkahártyán 
keresztül felszívódik és kilomikronok segítségével a ke-
ringésbe jut, ami a lipáz enzim hatására szabad zsírsavvá 
(FFA) alakul [1]. Ezt a formát már a perifériás zsírszövet 
és a máj is fel tudja dolgozni. Állatkísérletes adatokból 
lehet tudni, hogy ennek a zsírmennyiségnek körülbelül 
20%-a közvetlenül a májba kerül [2]. A TG-átalakulás 
oxidatív módon történik a mitochondriumokban, és 
apolipoprotein B (APOB) vagy very low density lipopro-
tein (VLDL) formájában kerül vissza a keringésbe. 
Amennyiben az FFA mennyisége túllépi azt a határt, 
amit a máj fel tud dolgozni, akkor a citoplazmában fel-
halmozódik. Ennek következtében a májenzimek kapa-
citása csökken, gyulladás és fibrosis, majd teljes szöveti 
átalakulás, májcirrhosis alakulhat ki. Okai között leg-
gyakrabban a mértéktelen alkoholfogyasztás, elhízás, cu-
korbetegség, metabolikus X-szindróma, illetve különbö-
ző anyagcserezavarok állhatnak [3]. A xenobiotikumok 
által kiváltott vagy foglalkozási eredetű zsírmáj nem 
gyakran szerepel az irodalomban mint önálló entitás, ha-
nem csak úgy, mint az akut oldószermérgezések követ-
kezménye vagy az alkohol okozta, illetve a nem alkoho-
los eredetű zsírmáj kialakulását fokozó ártalom [4]. 
Ezért igen nehéz megítélni, hogy a zsírmáj kialakulásá-
ban a foglalkozásnak primer vagy csupán szekunder sze-
repe van. A zsírmáj kialakulásának a lényege a máj rezisz-
tenciája az inzulinnal szemben, így szoros összefüggést 
mutat a diabetes egyéb kockázati tényezőivel, így az elhí-
zással és a metabolikus X-szindrómával is. A teljes népes-
ségben az előfordulása igen magas, mintegy 20–30%. 
Számos tanulmány ismertet olyan eseteket, ahol a zsír-
máj fibrosisban, illetve cirrhosisban és májrákban végző-
dött, így ennek az állapotnak a klinikai jelentősége egyre 
nagyobb [5]. A máj károsodása két lépcsőben alakulhat 
ki. Az első lépésben a fenti okok miatt a májsejtek zsír-
cseppeket halmoznak fel, a második lépcsőben a foko-
zott szabadgyök-képződés miatt fokozódik a citokinter-
melés és steril gyulladás jön létre, ami fibrosishoz, 
cirrhosishoz, illetve daganatok kialakulásához vezethet. 
Mindehhez természetesen szükséges egy fokozott gene-
tikai érzékenység, ami több gén mutációját feltételezi. 
A gének közül elsősorban a lipidanyagcserét leginkább 
befolyásoló mikroszomális trigliceridtranszfer fehérjének 
(MTP) lehet szerepe, mivel inzulinrezisztenciában a 
májelzsírosodás mértékét elsősorban a VLDL-szintézis 
befolyásolja [6]. Ugyancsak fontos szerepe lehet az adi-
ponectin polimorfizmusának vagy a II. fázis méregtelení-
téséért felelős enzimeknek, így a szuperoxid dizmutáz 
(SOD) enzim polimorfizmusának is. Az angol nyelvű 
szakirodalom a betegséget nem alkoholos eredetű máj-
elzsírosodásként (non-alcoholic fatty liver disease – 
NAFLD) vagy a latin kifejezéssel steatosis hepatis néven 
emlegeti [7]. 
Hogyan kerül a zsír a májba? A táplálék szolgáltatja a 
mennyiség körülbelül 15%-át, de 60%-a a depózsírból 
származik. A de novo liponeogenezisből csupán megkö-
zelítőleg 5% származik. A zsírcseppek jelenléte önmagá-
ban is rontja a májsejtek működését, és egyben súlyos 
oxidatív stresszt okoz a citoplazmában, ami kiváltja a máj 
kötőszöveti sejtjeinek izgalmát. A fokozott citokinter-
melés gondoskodik arról, hogy gyulladásos sejtelemek 
vándoroljanak a májba a keringésből is, így alakul ki a 
fibrosis és a cirrhosis. A toll-like receptorok révén a táp-
lálék összetétele (zsírtartalma) befolyásolja az immunstá-
tuszt, csökkenti az apoptózist és az inzulin hatékonysá-
gát. A zsírmáj kialakulása szempontjából a hasi elhízás 
tekinthető igazán komoly kockázati tényezőnek [1].
Az inzulinrezisztencia gátolja a máj cukorbontó ké-
pességét és fokozza a glükoneogenezist és a glikogén le-
bontását. Ennek következtében fokozódik a májsejtek 
zsírsavfelvétele és a zsírképző enzimek stimulációja miatt 
fokozódik a lipogenezis. Zsírmájban a leptin szintje is 
megemelkedik, amit a leptinrezisztencia okoz, és elhí-
zottaknál párhuzamos jelenségnek tekinthető az inzulin-
rezisztenciával [8]. Ugyanakkor az adiponectinszint 
csökken, pedig ennek emelkedése gátolhatná a folyamat 
előrehaladását. A TNF-α szintje, ami elsősorban a gyulla-
dásos reakciók kialakulásában és az apoptózis fokozásá-
ban játszik szerepet, zsírmájban emelkedik, különösen a 
fibroticus szakaszban. Az interleukinok közül az IL-6 
szintje zsírmájban szintén emelkedik [9]. 
Az oxidatív stressz kialakulása szorosan összefügg a 
májsejtek mitochondriumainak működésével. Az oxida-
tív stressz következtében emelkedik a májlipidek peroxi-
dációja, aminek megfelelője a szérumban a thioredoxin 
vagy az oxidált-LDL-szint-mérés. A renin-angiotenzin 
rendszer fokozott működése a fibrinogenezist is befolyá-
solja, így fokozza a thrombusképződést [10].
Vizsgálataink során olajipari dolgozók követésére volt 
lehetőség az 1989–2014 közötti 25 éves periódusban 
[11–13]. A vizsgálatok nem csupán a géntoxikológiai, 
hanem az immunstátusz változásait is követték a klinikai 
állapot és a laboratóriumi eredmények mellett. Így a gén-
toxikológiai és az immuntoxikológiai változások mellett 
lehetőség nyílt az egyéb nem fertőző krónikus betegsé-
gek követésére is, és ezzel összefüggésben lehetett megál-
lapításokat tenni a vizsgált csoportok betegség-
incidenciájára vonatkozóan. Jelen közleményben saját 
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vizsgálati anyagunkra támaszkodva próbáljuk azt a  kérdést 
megválaszolni, hogy a zsírmáj jelenléte miként befolyá-
solja a genotoxikológiai és immuntoxikológiai paraméte-
reket. Az elsősorban olajipari munkavállalók körében 
végzett vizsgálatokkal kapcsolódtunk be a foglalkozási 
kockázatbecslésbe. A klinikai állapotra vonat kozó adatok 
is rendelkezésre álltak, és ezek feldolgozása révén próbá-
lunk következtetéseket levonni a szerves oldószerekkel, 
rákkeltőkkel és különböző sokláncú szénhidrogénekkel 
exponált dolgozók májára gyakorolt hatásairól.
Citogenetikai vizsgálatok
Az olajiparban, vegyiparban, gyógyszeriparban számos 
olyan munkahely létezik, ahol véletlenszerűen, akár bal-
eseti helyzetben, akár karbantartás során rákkeltő, mu-
tagén vagy teratogén anyagok kerülhetnek a légtérbe. 
Ezeken a munkahelyeken dolgozók szervezetében az 
esetlegesen bekövetkezett expozíció következtében kro-
moszómakárosodások jöhetnek létre, amelyek késői 
 toxikus (elsősorban genotoxikus) hatások indikátorai 
 lehetnek. A genotoxikus károsodások fokozzák a króni-
kus nem fertőző betegségek, illetve a daganatos betegsé-
gek kialakulásának esélyét, a nem exponált kontroll-la-
kossághoz képest. Tehát ezeknek a betegségeknek a 
megelőzé sében igen fontos, hogy az expozíció okozta 
genotoxikus következményeket nyomon kövessük. A ge-
notoxikológiai, citogenetikai és génszintű vizsgálatok a 
testi sejtek örökítő állományában kialakult, környezeti 
(beleértve a munkahelyi) eredetű, szerzett károsodások 
kimutatására szolgálnak. A vizsgálatok során a donorok 
testi sejtjeiből (lymphocytáiból) történik meg az expozí-
cióval összefüggő DNS-károsodások kimutatása: megha-
tározzuk a kromoszómák számbeli és strukturális eltéré-
seinek (amiket összefoglalóan kromoszómaaberrációknak 
[CA] nevezünk) gyakoriságát, meghatározzuk a kromo-
szómák testvér kromatidái kicserélődésének (úgyneve-
zett sister-chromatid exchange – SCE) gyakoriságát, va-
lamint megmérjük a proliferáció sebességét (úgynevezett 
proliferation rate index – RING) is. A kromoszómaaber-
rációk az úgynevezett klasztogének (kromoszómatörő 
ágensek) hatására keletkeznek, és nem specifikusak a ki-
váltó ágensre. Bármely kromoszómán kialakulhatnak, és 
többségükben a sejtosztódások során kiküszöbölődnek 
vagy kijavítódnak, illetve a súlyosan sérült sejtek esetén a 
sejt pusztulásával eliminálódnak. Mindebből következik, 
hogy ezek a – nem örökletes, hanem szerzett – rendelle-
nességek az expozíció utáni első sejtosztódás során mu-
tathatók ki legnagyobb számban. A kromoszómákat ért 
genotoxikus hatások eloszlása általában random jellegű, 
ezért nem feltétlenül fontos a kromoszómák azonosítása 
(sávozás) ahhoz, hogy pontos képet nyerjünk a genoto-
xikus károsodás mértékéről. A CA jelzés a kromoszómák 
aberrációinak (a gyakorlatban a töréseinek) százalékos 
előfordulását jelenti (normálértéke 0–4% közötti). Az 
aberrációkon belül megkülönböztetünk kromatid típusú 
(CHT), tehát a sejtciklus S-fázisától függő, főleg vegyi 
anyagok okozta eltéréseket, ilyenkor csak a kromoszóma 
egyik kromatidája károsodik, illetve kromoszóma típusú 
(CHS), az S-fázistól független aberrációkat, amikor is 
mindkét kromatida sérül. Kromatid típusú aberráció a 
kromatidtörés és a kromatidkicserélődés. A kromoszóma 
típusú aberrációk közé soroljuk a terminális, az interstiti-
alis deletiót (minute kromoszóma), az acentrikus ringet, 
a centrikus ringet, az inverziót, a reciprok transzlokációt 
és különböző policentrikus laesiókat, valamint külön je-
lentőséggel bírnak a dicentrikus (DIC) kromoszómák és 
a gyűrű (RING) kromoszómák megjelenésében. Vegyi 
ártalom esetében főleg egyszerű töréssel kialakuló frag-
mentáció jöhet létre, ami leginkább csak indikátora, mint 
dózismérője a kémiai expozíciónak, míg a di- és poli-
centrikus kromoszómák, gyűrűkromoszómák, amik 
leggyakrabban radioaktív vagy UV-sugárzás hatására ala-
kulnak ki, nemcsak indikátorai, hanem dózismérői is a 
sejteket ért ártalomnak. Gapnek tekintendő az az akro-
matikus laesio, amelynek nagysága megegyezik a kroma-
tid szélességével, de helyzete nem diszlokált. A nemzet-
közi megállapodásnak megfelelően a gapeket nem 
soroljuk be az aberrációk százalékos arányába. A kromo-
szómák számbeli eltéréseinél (aneuploidiák) a normális 
emberi 46-os kromoszómaszámtól ±  1 kromoszóma-
számban eltérő sejteket regisztráljuk. 
Mindezek alapján kijelentjük, hogy a vizsgálataink ki-
zárólag a genetikai állomány strukturális állapotának fel-
mérésére, tehát a genotoxicitás mértékének megállapításá-
ra szolgál, és nem irányul a genetikai állományban tárolt 
információk leolvasására. Ez utóbbira a módszereink nem 
alkalmasak. 
DNS-repair-vizsgálatok
A donorok lymphocytáiból az expozícióval összefüggő 
DNS-károsodások kimutatására, a kromoszómák szám-
beli és strukturális eltéréseinek meghatározása mellett, 
a  DNS javítómechanizmusainak épségét is vizsgáltuk. 
A DNS karbantartó (hibajavító, repair) rendszere végzi a 
szerzett hibák nagy hatékonyságú javítását, és az eredeti 
DNS visszaállítását, ezért állapotának ismerete fontos a 
rizikóbecslés szempontjából. A jól működő DNS-repair 
képes az expozíció káros következményeinek eliminálá-
sára, míg a túlterhelt vagy bénult DNS-repair a hibák 
számának emelkedéséhez vezethet. A teljes repairrend-
szer vizsgálata igen időigényes és drága, ezért a rutin-
vizsgálatokban az egyszerű, de informatív, UV-fénnyel 
indukálható DNS-repair-kapacitásmérést végezzük. Az 
UV-indukált DNS-repair (UV-indukált „unscheduled” 
de novo DNS-szintézis – UDS) normálértéke 4,0–9,0 
között van, az ennél alacsonyabb érték a DNS-repair-
kapacitás csökkenését, a magasabb túlterheltségét jelzi. 
Immuntoxikológiai vizsgálatok
Az immuntoxikológia feladata az immunrendszert érő 
károsító tényezők detektálása és felmérése, elsősorban 
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abból a szempontból, hogy az emberi egészségre milyen 
hatással vannak. Toxikus válasz jöhet létre akkor, ha az 
immunrendszer passzív célpontja valamely kémiai ágens-
nek, valamint akkor, ha a vegyi anyag, mint antigén, spe-
cifikus választ vált ki. Az immuntoxicitás eredményezhet 
fertőzésekkel szembeni fokozott érzékenységet, illetve 
allergiás tünetek, autoimmun betegségek és daganatok 
kialakulásához vezethet. 
A szervezet immunstátuszát a perifériás lymphocyták 
alcsoportjainak meghatározásával és a lymphocyták akti-
váltságának meghatározásával jellemeztük. A lymphocy-
ták csoportjait a felszínükön megjelenő sejtvonalmar-
kerek segítségével különítettük el, az úgynevezett 
immunfenotipizálás módszerével. Az immunfenotipizá-
lás a WHO által is javasolt, az immuntoxicitás meghatá-
rozására alkalmas módszer. A T-sejteket a CD3+, helper 
T-sejteket CD4+/CD3+, a citotoxikus T-sejteket a 
CD8+/CD3+, a B-sejteket a CD19+, az NK-sejteket 
CD56+/CD3– fenotípus alapján különítjük el. A sejtek 
aktiváltsági állapotát a CD25 (IL-2R) és CD71 (transz-
ferrinreceptor) aktivációs markerek kimutatásával mér-
tük fel.
Korábbi közleményünkben [14] onkológiai osztályo-
kon dolgozó nővérek pajzsmirigyeltéréseiről számoltunk 
be a citosztatikus infúziók alkalmazása kapcsán. Jelen 
közlemény célja az, hogy felhívjuk a figyelmet arra, hogy 
a korábbi definíciók szerint megállapított zsírmájtípusok 
mellett a foglalkozási eredetű zsírmáj kialakulásának esé-
lye a vegyiparban foglalkoztatottak körében jelentősen 
emelkedik. Ezért az ilyen munkahelyeken a májfunkciós 
értékek romlását különösen szigorúan kell figyelembe 
venni a munkaalkalmasság megállapításakor.
Módszer
Vizsgált csoportok
A vizsgálatainkban szereplő, összesen 107 olajipari dol-
gozó (319 vizsgálat, csak férfiak) monitorozását a foglal-
kozásegészségügyi orvosi időszakos alkalmassági vizsgá-
lat keretében végeztük el. Vizsgálataink elvégzését 
minden esetben megelőzte egy részletes anamnézisfelvé-
tel, amely alapján megállapítottuk a legfontosabb de-
mográfiai adatokat, tisztáztuk az életmóddal összefüggő 
(táplálkozás, dohányzás, alkohol) szokásokat, a gyógy-
szerek szedését, az elszenvedett betegségeket, műtéte-
ket, baleseteket stb. Az adatokat korban, nemben egyez-
tetett, ismert környezeti vagy munkahelyi genotoxikus 
ágensekkel nem exponált kontrollok csoportjához (67 
fő, 126 vizsgálat, csak férfiak) viszonyítottuk. A kontrol-
lok csoportjából a citogenetikai eltéréseket vagy kóros 
laborértékeket mutató donorokat kihagytuk. Az anam-
nézis felvétele során külön gondot fordítottunk arra, 
hogy részletesen megismerjük a donorok munkakörül-
ményeit, a munkavégzés során általuk használt vegyi 
anyagokat és azt, hogy milyen munkavédelmi felszerelé-
sek állnak rendelkezésükre, illetve azokat milyen mérték-
ben használják. Minden donorral ismertettük a vizsgálat 
célját, ezek önkéntesen, a donorok írásbeli beleegyezésé-
vel történtek. A klinikai laboratóriumi eredmények és az 
egészségi állapot alapján az olajipari dolgozók két cso-
portját különítettük el: az úgynevezett exponált egészsé-
ges (69 fő, 201 vizsgálat) és az exponált zsírmájas (38 fő, 
118 vizsgálat) csoportokat. Az exponált zsírmájas cso-
portban 23 fő (74 vizsgálat) szerepelt diagnosztizált 
zsírmájbetegséggel, 9 főnél (29 vizsgálat) metabolikus-
x-szindróma és 6 főnél (15 vizsgálat) diabetes szerepelt 
az anamnézisben. Csak az aktív dohányzókat tekintettük 
’dohányzó’-nak. A donorok közül egy sem volt alkohol-
függő, az  alkalomszerűen alkoholt fogyasztók 80 g/nap 
alkoholekvivalensnél kevesebbet fogyasztottak. Vizsgála-
taink során a donorok adatait titkosan, a betegjogok tisz-
teletben tartásával kezeltük. A donoroktól éhgyomri 
 vérvétel keretében, steril körülmények között, ülő pozí-
cióban, könyökhajlatból egyenként 18 ml vért vettünk 
két 1 ml 0,109 mol/l tri-Na-citráttal töltött Vacuette® 
(Greiner Bio-One Ref. No. 455322) csőben az UDS-
vizsgálatokhoz, valamint 9 ml vért vettünk heparinnal 
alvadásgátolt Vacuette® (Greiner Bio-One Ref. No. 
455051) csövekbe a CA-vizsgálatokhoz. A levett vér-
mintákból a gén- és immuntoxikológiai vizsgálatok mel-
lett részletes klinikai laboratóriumi vizsgálatok is történ-
tek, amelyek a hematológiai, máj- és vesefunkciós 
paraméterek mellett, az életmódbeli kockázatok jellem-
zésére (vizeletrodanid, szérumglükóz, szérum-összko-
leszterin, HDL- és LDL-koleszterin, valamint szérum-
triglicerid-szint) is kiterjedtek. 




–  vörösvérsejtszám, MCV, Htk, Hb, ZP, esetenként 
Fe, TVK;
– fehérvérsejtszám, kvalitatív vérkép;
– thrombocytaszám.
Májpanel:











– szérum-összkoleszterin (HDL, LDL);
– szérumtriglicerid.
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Citogenetikai vizsgálatok
UV-indukált DNS-szintézis mérése perifériás lymphocy-
tákból.
Az UDS-méréseket Bianchi szerint [15] végeztük, 
ahogy azt korábban is közöltük [16]. A perifériás lym-
phocytákat (PBL) citrátos vérmintákból Histopaque 
1077 (Sigma-Aldrich) sűrűséggradiensen szeparáltuk. 
A  PBL-szuszpenziót 24 J/m2, 254 nm hullámhosszú 
UV-fénnyel sugároztuk be 10 másodpercig, majd a min-
tákat 1 óráig inkubáltuk 10 µCi/ml 3H-timidin (aktivi-
tás: 37 MBq/ml) és 2,5 mM hidroxiurea (Sigma-Ald-
rich) jelenlétében. (A posztreplikációs repairfolyamatok 
hidroxiureával gátolhatók úgy, hogy közben az UV-in-
dukált repair aktivitása nem változik.) A DNS-t 1 M 
perklórsavval kicsaptuk és mostuk, majd 82 °C-on 30 
percig hid rolizáltuk. A ’de novo’ UDS mértékét a radio-
aktív  3H-timidin beépülésének Tri-Carb 1600 TR folya-
dékszcintillációs analizátorral (Packard) végzett méré-
sével határoztuk meg. Ezzel párhuzamosan a minták 
DNS-tartalmát difenilamintartalmú Burton-reagenses 
festés után, 590 nm-en spektrofotométeren mértük, és 
az inkorporált 3H-timidin folyadékszcintillációs analizá-
torral mért radioaktivitását egységnyi DNS-koncentrá-
cióra számoltuk át. Az UDS mértékét (relatív egység) 
az  UV-besugárzott és a kontrollmintákban inkorporált 
3H-timidin radioaktivitásának különbségéből számoltuk, 
a normálértéke 4,0–9,0 között van.
A CA-gyakoriság meghatározása
A CA-gyakoriság meghatározását teljes vérmintákból vé-
geztük. A sejttenyésztés módszere: 0,8 ml heparinnal 
alvadásgátolt teljes vért tenyésztettünk 48 óráig, 37 °C-
on 5% CO2-atmoszférában 10 ml 20% foetalis borjúsavó-
val (Gibco Invitrogen Corporation) és 1% GlutaMAX-I-
vel (Gibco Invitrogen Corporation) kiegészített 
RPMI-1640 (Gibco Invitrogen Corporation) médium-
ban, 0,5% fitohemagglutinin-M (PHA, Gibco Invitro-
gen Corporation) jelenlétében, antibiotikumok nélkül. 
A tenyésztés indításakor a timin brómmal szubsztituált 
analógját, 5 µg/ml bróm-dezoxi-uridint (BrdU, Sigma-
Aldrich) is adtunk a tenyészetekhez, hogy a preparálás és 
festés során BrdU-t még nem tartalmazó kromoszómájú 
első mitózisok (osztódások) és az előbbitől eltérő festő-
désű, BrdU-t inkorporált második és harmadik sejtosz-
tódások elkülönítése lehetővé váljon. A kultúrákat a fel-
dolgozás előtt, a BrdU hozzáadását követő 48. órában 
sejtosztódást megállító anyaggal, kolchicinnel 
(Colcemid®-del, Gibco Invitrogen Corporation) 3 órán 
keresztül inkubáltuk. A kromoszómapreparálást stan-
dard citogenetikai metodika alapján végeztük [17, 18]. 
Ennek során a sejteket hipotonizáltuk, majd a standard 
3:1 metanol-ecetsavas fixálás és kicseppentés után a sejt-
magokat Optichrome készülékkel (EuroClone), 28 °C-
on 45%-os páratartalom mellett 15 percig szárítottuk rá 
a lemezekre. A BrdU-szubsztituált és nem szubsztituált, 
eltérő festődésű kromoszómák festésére laborató-
riumunkban a standard, úgynevezett fluoreszcens plusz 
Giemsa festési metodikát alkalmaztuk. A lemezeket bisz-
benzimid 0,0001%-os oldatával (Hoechst-oldat, 
Sigma-Aldrich) 15 percig kezeltük, majd 1 órás 254 nm-
es hullámhosszú UV-fénnyel besugároztuk. Ezután a le-
mezeket 5% Giemsával (Fluka) festettük és végül a teljes 
száradás után fedtük. A mikroszkópos vizsgálatok során 
az értékelést vakon, a donor kórtörténetétől függetlenül 
végeztük. A mikroszkópos vizsgálatok során 100 jól te-
rült első metafázist értékeltünk donoronként. A 46 ± 1 
kromoszómát (centromérát) tartalmazó osztódásokat 
értékeltük, a 45 és 47 kromoszómát tartalmazó osztódá-
sokat a kiértékeléskor a kromoszómák számbeli eltérésé-
nek, aneuploidiának számoltuk [19]. Egyénileg, a cito-
genetikai eredmények alapján, pozitívnak tekintettünk 
minden olyan vérmintát, ahol a CA-érték meghaladta a 
4%-ot.
Immunfenotipizálás. Felszíni antigének 
vizsgálata áramlásos citometriával 
A keringő lymphocyták alcsoportjait és aktiváltsági álla-
potát immunfenotipizálás módszerével határoztuk meg 
[20]. A méréshez heparinizált teljes vért használtunk. 
A  vizsgálatok során perifériás lymphocyták felszíni 
markereit mértük fluoreszkáló festékekkel jelölt mono-
klonális ellenanyagok segítségével, áramlásos citofluori-
méteren. Alvadásgátlóval kezelt teljes vért felszíni antigé-
neket felismerő, fluoreszkáló festékkel konjugált 
monoklonális ellenanyagok megfelelő mennyiségével in-
kubáltuk 20 percig. A jelölést szobahőmérsékleten, sö-
tétben végeztük. A vörösvértesteket FACS lizálóoldat 
(Becton Dickinson) segítségével lizáltuk. A lymphocytá-
kat 4 órán belül analizáltuk, vagy 2%-os paraformal-
dehiddel fixáltuk. A vizsgált felszíni antigének: CD3 
 (T-sejt-receptor), CD4 és CD8 (T-sejt-koreceptorok), 
CD19 (B-sejt-koreceptor), CD25 (interleukin-2-recep-
tor), CD45 (protein-tirozin-foszfatáz, pan leukocyta 
marker), CD56 (neural cell adhesion molecule, NK-sejt 
marker), CD71 (transzferrinreceptor). A következő el-





Standard előre- és oldalszórás alapján, illetve CD45-
pozitivitás alapján különböztettük meg a leukocytapopu-
lációkat, illetve állítottuk be a lymphocytakaput. A dono-
rok lymphocyta-alpopulációit (T-lymphocyta, helper T, 
citotoxikus T, B-lymphocyta és NK-sejt) sejtvonalmarke-
rek segítségével határoztuk meg: a T-sejteket a CD3+, 
helper T-sejteket CD4+/CD3+, a citotoxikus T-sejteket 
a CD8+/CD3+, a B-sejteket a CD19+, az NK-sejteket 
CD56+/CD3–, az NKT-sejteket pedig CD56+/CD3+ 
fenotípus alapján különítettük el. A CD25 (IL-2R) és 
CD71 (transzferrinreceptor) felszíni antigéneket a lym-
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phocyták aktiváltsági állapotának meghatározására hasz-
náltuk. A mérést FACSCalibur áramlási citométeren vé-
geztük, mintánként tízezer fehérvérsejt adatait gyűjtve 
és CellQuest Software 3.1 segítségével értékeltük ki. 
A méréseket a Semmelweis Egyetem Genetikai, Sejt- és 
Immunbiológiai Intézetében végeztük.
Statisztikai analízis
A vizsgálatok eredményeit csoportszinten értékeltük. A 
statisztikai számításokat GraphPad Prism 3.02 szoftver-
rel, Student’s t-teszttel, a CA esetében Mann–Whitney-
próbával végeztük (GraphPad Software, Inc.). A statisz-
tikailag szignifikáns eltérést a vizsgálati csoportok és a 
kontrollok között p<0,05 értéken határoztuk meg. 
Eredmények
Vizsgálatainkat 107 munkaképes, jó általános egészségi 
állapotú, olajiparban dolgozó férfinál végeztük, akiknek 
átlagéletkora 43,6 év volt. Az eredményeket hasonló 
korú 67 egészséges férfi kontrollhoz viszonyítottuk. A 
legfontosabb demográfiai adatokat az 1. táblázat tartal-
mazza. A kontrolloknál sem géntoxikológiai, sem labo-
ratóriumi eltérések nem voltak kórjelzőek. A vizsgálatok-
ból kizártuk az alkoholistákat, a hepatitisen átesetteket, 
az epehólyag-gyulladásban vagy epekövességben szenve-
dőket és a rendszeres nagyivókat. Az átlagos alkoholfo-
gyasztás heti 2–3 üveg sör, illetve maximum 1 liter bor 
volt, amit többnyire hétvégén fogyasztottak. Az olajipari 
munkások között egyébként sem maradnak meg az alko-
holisták vagy a rendszeres ivók, mert mindhárom mű-
szakban a munkába lépés előtt alkoholszondával ellenőr-
zik őket. A donorok kiválasztásánál szempont volt, hogy 
sem a daganatos betegek sem a krónikus gyógyszeres 
kezelésben részesülők, nem kerülhettek be a vizsgálatba. 
A dohányzók aránya csoportonként különbözött, de a 
magyar átlaghoz képest a vizsgált olajipari munkások 
csoportja kevesebbet dohányzott. Életmódjukat tekintve 
tudatosan törekedtek az egészséges táplálkozásra, de a 
több műszak miatt a táplálkozási szokások átalakultak, és 
többnyire a műszakok közötti szünetben otthon étkez-
tek, többnyire vacsoráztak. A folyadékbevitel a munka-








átlag ± SE %
Kontroll 67 39,9 ± 1,1 26,9 64,2
Exponált egészséges 69 40,4 ± 0,6 26,1 46,4
Exponált zsírmájas 38 45,8 ± 0,6 28,9 63,2










%, átlag ± SD
CA 1,61 ± 0,17 3,55 ± 0,23* 4,10 ± 0,32*
Összes exponált:  
3,75 ± 0,19
eltérések (%)
UDS 42,24 61,17 65,52









* Szignifikáns különbség a kontrollhoz viszonyítva (Mann–Whitney-
teszt, p<0,05).
1. ábra A vizsgált csoportok legfontosabb klinikai laboratóriumi paraméterei 
*Szignifikáns különbség a kontrollhoz viszonyítva (Student’s t-teszt, p<0,05)
**Szignifikáns különbség az exponált egészségeshez viszonyítva (Student’s t-teszt, p<0,05)
2016  ■  157. évfolyam, 35. szám ORVOSI HETILAP1400
EREDETI  KÖZLEMÉNY
hely által elegendő mennyiségben és minőségben bizto-
sítva volt.
A vizsgálatainkban szereplő donorok legfontosabb 
 klinikai laboratóriumi paramétereinek átlagértékeit az 
1. ábrán mutatjuk be. A donorok testtömegindex-átlaga 
(body mass index – BMI), az anamnéziseknek megfele-
lően, a kontrolloknál és az exponált egészségeseknél 
nem mutatott eltérést, míg az exponált zsírmájasoknál 
mind a kontrollokhoz, mind az exponált egészségesek-
hez képest szignifikánsan magasabb volt. Az LDL-ko-
leszterin az exponált zsírmájas csoportban az exponált 
egészségesekhez képest szignifikánsan magasabb volt. A 
zsírmájasok trigliceridszint-átlaga mind a kontrollokhoz, 
mind az exponált egészségesekhez képest, a zsírmájasok 
SGPT-értéke az exponált kontrollhoz képest szignifikán-
san magasabb volt. Ugyanakkor a thrombocytaszám a 
zsírmájas csoportban az exponált egészségesekhez viszo-
nyítva volt szignifikánsan alacsonyabb.
Vizsgálatainkban a genotoxikológiai paraméterek kö-
zül (2. táblázat) a CA átlagértéke az exponáltak mindkét 
csoportjában szignifikánsan magasabb volt a kontrollo-
kénál. A zsírmájasok CA-százaléka, bár nem szignifikán-
san, de az exponált egészségesekénél is magasabb volt. 
Az UDS esetében az egyéni értékek közül a 4 alatti, 
illetve a 9 feletti relatív értékeket, mint eltéréseket a nor-
mális 4 és 9 közötti értékekhez képest számoltuk. Az el-
téréseknek a számát az összes UDS-érték százalékában a 
2. táblázatban mutatjuk be. Az UDS-eltérések százaléka, 
a CA-hoz hasonlóan, az exponáltak mindkét csoportjá-
ban magasabb volt a kontrollokénál, és a zsírmájasoknál 
ez még az exponált egészségeseknél is magasabb volt. 
Az UDS 4-nél kisebb értékeinek százaléka, amely a 
DNS-repairrendszer kapacitásának kimerülését jelzi, az 
exponáltak mindkét csoportjában magasabb volt a kont-
rollokénál. Az UDS 9-nél nagyobb értékeinek a százalé-
ka, amely viszont a túlterhelt DNS-repairrendszert jelzi, 
az exponáltak mindkét csoportjában magasabb volt a 
kontrollokénál, és ez hasonlóképpen az összes UDS-el-
térésekhez, a zsírmájas donorok csoportjánál még to-
vább emelkedett. 
Az immuntoxikológiai paraméterek közül a T-sejtek 
aránya az exponált egészségesek csoportjában emelke-
dett, a B-sejtek százaléka viszont az exponáltak mindkét 
csoportjában szignifikánsan csökkent a kontrollokhoz 
képest (3. táblázat). A CD25-pozitív, aktivált helper és 
citotoxikus T-sejtek aránya a zsírmájas csoportban nőtt a 
kontrollokhoz képest, illetve a helper sejtek esetében az 
egészséges exponáltakhoz képest is szignifikáns emelke-
dés volt tapasztalható. A CD56+/CD3+ fenotípusú 
NKT-sejtek százaléka megnőtt mind a két exponált cso-
portban a kontrollcsoporthoz viszonyítva. A CD71+/
CD19+ fenotípusú, aktivált B-sejtek aránya szignifikán-
san megnőtt az exponált egészségesek esetében, és szig-
nifikáns mértékben tovább emelkedett a zsírmájas cso-
portban.
Megbeszélés
A nemzetközi és hazai irodalom a zsírmáj előfordulását 
igen gyakorinak tartja (20–30%), mégis a foglalkozás-or-
vostanban ennek jelentőségével kevés közlemény foglal-
kozik [4]. Ugyanis az ipari akut oldószer-expozíció és az 
életmódból adódó rendszeres alkoholfogyasztástól ne-
héz elkülöníteni a hatást. Vannak olyan epidemiológiai 
adatok, amelyek az alifás és aromás szerves oldószerek 
keverékével exponált dolgozók körében a munkahelyi 
expozíció és a zsírmáj kialakulása közötti összefüggést 
valószínűsítik [21]. Jelen publikációban azt a kérdést tet-
tük fel, hogy az általunk géntoxikológiai érintettség 
szempontjából vizsgált olajipari munkavállalók citogene-
tikai és immuntoxikológiai paramétereit miként befolyá-
solja a máj nem alkoholos eredetű elzsírosodása. Ismere-
tes, hogy az összes környezeti vegyi ártalom okozta 
károsodás a máj detoxikációs képességétől függ. Kíván-
csiak voltunk arra, hogy ez a csökkent detoxikációs 
 kapacitás miként hat a kromoszóma-rendellenességek 
kialakulására és a DNS-repair-kapacitásra vagy az im-
munkompetens sejtek aktivitására. Irodalmi adatok sze-
rint [22, 23] főképp benzollal exponált, olajiparban és 
benzinkútnál dolgozók, valamint szennyezett levegőjű 
városi lakosok körében emelkedett volt a DNS-károso-
dások száma, valamint főleg csökkent a DNS-repair-ka-
pacitás. Saját vizsgálatainkban, az irodalmi adatokkal jó 
egyezésben, az exponáltak mindkét csoportjában emel-
kedett volt a kromoszómakárosodások gyakorisága és 
főleg csökkent a DNS-repair-kapacitás értéke. A kromo-
szómakárosodások gyakorisága az exponált zsírmájasok 
csoportjában az exponált, de nem zsírmájas csoportnál is 









%, átlag ± SD
Össz-T-sejt 68,7 ± 1,5 71,70 ± 1,3* 69,3 ± 1,4
T helper 40,0 ± 1,2 40,6 ± 1,3 38,9 ± 1,4
T citotoxikus 26,1 ± 1,5 28,7 ± 1,3 27,7 ± 1,3
NK-sejt 16,7 ± 1,5 16,2 ± 1,4 18,1 ± 1,3
B-sejt 10,5 ± 0,7  8,0 ± 0,6* 7,8 ± 0,5*
CD25+ T-sejt 16,8 ± 1,5 18,7 ± 1,2 19,5 ± 1,3
CD25+ T helper 25,0 ± 1,9 23,5±1,8 28,9 ± 1,4*,**
CD25+ T citotoxikus  6,1 ± 1,0  7,4 ± 1,0 9,5 ± 1,0*
CD56 + T-sejt  6,7 ± 1,1  9,0 ± 1,1* 10,1 ± 1,0*
CD71+ T-sejt  2,5 ± 0,2  1,8 ± 0,2 2,0 ± 0,2
CD71+ B-sejt 47,1 ± 4,5 60,7 ± 4,0* 74,7 ± 2,4*,**
*Szignifikáns különbség a kontrollhoz viszonyítva (Student’s t-teszt, 
p<0,05).
**Szignifikáns különbség az exponált egészségeshez viszonyítva 
(Student’s t-teszt, p<0,05).
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magasabb volt az ipari kontrollnál, ugyanakkor tovább 
csökkent a DNS-repair-kapacitás értéke. A zsírmáj kiala-
kulásában és súlyosbodásában az anyagcserezavarokon 
túl, immunológiai mechanizmusok is részt vesznek, amit 
az NAFLD-betegek májában felszaporodó gyulladásos 
sejtek is mutatnak. A májban található NKT-sejteknek 
mind gyulladást elősegítő, mind gyulladást gátló szerepe 
lehet, és fontos szabályozó szerepük van a májban [24]. 
Az NKT-sejtek egyedülállóak abból a szempontból, 
hogy T-sejt-receptort is és a természetes ölősejtekre jel-
lemző molekulákat is hordoznak a sejtfelszínen, és 
glikolipid antigéneket ismernek fel [25]. A betegség első 
stádiumában csökken, majd a betegség súlyosbodásával 
nő a májban az NKT-sejtek száma [26]. Irodalmi adatok 
szerint [27, 28] a számuk azonban nemcsak a májban, 
hanem a periférián is megnövekszik, amit a mi vizsgála-
tunk szintén igazolt: a CD56+/CD3+ fenotípusú NKT-
sejtek százaléka megnőtt a perifériás vérben az exponál-
tak csoportjában a kontrollcsoporthoz viszonyítva, és a 
zsírmájas exponáltaknál ez tovább fokozódott.
Korábbi cikkünkben [29] leírtuk, hogy oldószer-ex-
pozícióban megemelkedik az aktivált T- és B-sejtek ará-
nya a perifériás vérben. Ez a jelenség a CD71-pozitív, 
vagyis transzferrinreceptort hordozó B-sejtek esetében a 
legszembetűnőbb. A kontrollhoz viszonyítva az expo-
nált egészséges dolgozók CD71+ B-sejtjeinek aránya 
szignifikánsan emelkedik (47,1 ± 4,5%-ról 60,7 ± 4,0%-
ra), illetve az exponált zsírmájasok esetében ez még to-
vább emelkedik 74,7 ± 2,4%-ra. Ebben az esetben tehát, 
több más mért paraméterhez hasonlóan, az expozíciót 
kísérő változásokat a zsírmájbetegség tovább fokozta. 
Megállapítottuk, hogy az azonos expozíciónak kitett, 
hasonló korú és azonos nemű ipari munkások körében 
jelentősen emelkedett mind az immun-, mind a genoto-
xikus károsodások mértéke, tehát jelen anyagban a zsír-
májas exponáltak csoportjában a nem zsírmájas exponált 
donorokhoz képest a paraméterek erőteljesebb pozitivi-
tást mutattak. A máj elzsírosodása, annak ellenére, hogy 
klinikailag nem jelentett betegséget, a detoxikációs kapa-
citás csökkenése miatt a vegyi expozíció kockázatát növelő 
tényezőnek tekintendő, amit a foglalkozási ártalmak meg-
előzése kapcsán a kockázatbecslésben figyelembe kellene 
 venni. 
 
Anyagi támogatás: A közlemény megírása és a kapcsoló-
dó kutatómunka anyagi támogatásban nem részesült.
Szerzői munkamegosztás: T. A. vezette a vizsgálatokat és 
összegezte az eredményeket, felállította a munkahipoté-
zist, megírta a közlemény jelentős részét. B. A. az immu-
nológiai teszteket végezte, és megfogalmazta az eredmé-
nyek, illetve a diszkusszió immunológiai vonatkozásait. 
B. P. ellenőrizte a statisztikai adatok helyességét, és a 
Mann–Whitney-módszerrel elemezte a kromoszómael-
téréseket. J. M. közreműködött a géntoxikológai vizsgá-
latok végzésében, összeállította a táblázatokat és az adat-
bázisból kiválogatta a kontrollokat, valamint megírta a 
metodika és a diszkusszió egy részét. A cikk végleges 
változatát valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik. 
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